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Izvod

Mefentriflukonazol je nova aktivna supstanca sa fungicidnim delovanjem,
koja pripada izopropanol azolima, novoj podgrupi u okviru hemijske grupe tri-
azola. Inhibira biosintezu sterola i odlikuje se veoma selektivnim delovanjem.
Sistemicni je fungicid sa protektivnim, kurativnim i eradikativnim delovanjem
i koristi se za suzbijanje znaCajnih patogena strnih Zzita (Septoria spp., Pucci-
nia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis). Za razliku od vecine
triazola, povucenih iz primene u poslednje 2-3 godine, uglavnom zbog repro-
toksi¢nog i karcinogenog delovanja, mefentriflukonazol ne deluje karcinogeno,
genotoksicno ni reprotoksicno. Takode, nije akutno toksi¢an, ne iritira kozu i oc¢i
i ne izaziva specifi¢nu toksi¢nost za ciljne organe posle jednokratne ili visekratne
izlozenosti. U dodiru sa kozom moze izazvati senzibilizaciju i to je jedino tok-
sikolosko svojstvo na osnovu koga je klasifikovan i obelezen. Akutna i hroni¢na
dijetarna izloZenost svih populacionih grupa ovoj aktivnoj supstanci je niska, sa
velikom marginom bezbednosti. Mefentriflukonazol nije akutno oralno i kontakt-
no toksican za pcele i nije toksican za kisne gliste. Za akvati¢ne organizme, ribe,
beski¢menjake i alge je veoma toksican akutno i hroni¢no, dok je za organizme
sedimenta i akvaticne makrofite toksi¢an. Povoljna toksikoloska svojstva mefen-
triflukonazola 1 dobra efikasnost preporucuju ovu aktivnu supstancu kao dobru
zamenu za triazole povucene iz primene.

Kljucne reci: mefentriflukonazol, triazoli, strna Zzita, testovi toksicnosti,
rizik

UVOD

Hemijska jedinjenja imaju dugu istoriju ucesc¢a u zastiti bilja, pri cemu se
fungicidi koriste vise od 200 godina za suzbijanje bolesti prouzrokovanih fitopa-
togenim gljivama i pseudogljivama (Brent i Hollomon, 2007). Inhibitori biosinte-
ze sterola (SBI) pojavili su se u poljoprivrednoj praksi od druge polovine Sezde-
setih godina proslog veka, kada je veci broj fungicida iz hemijskih grupa imida-
zola, morfolina, pirimidina, piridina, piperazina, triazola i piperidina, a kasnije i
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hidroksianilida i spiroketal-amina, patentirano od strane razli¢itih agrohemijskih
kompanija (Ishii i Hollomon, 2015). Sintetisanje novih aktivnih supstanci pestici-
da je kontinuiran proces neophodan iz vise razloga; pre svega zbog prevazilaze-
nja problema rezistentnosti Stetnih organizama na postojece pesticide, postizanja
vece efikasnosti u njihovom suzbijanju i smanjenja rizika za ljude i zivotnu sre-
dinu. Mefentriflukonazol je nova aktivna supstanca sa fungicidnim delovanjem,
razvijena od strane kompanije Badische Anilin und Soda Fabrik (BASF). Pripada
inhibitorima biosinteze sterola, hemijskoj grupi triazola i novoj podgrupi u okviru
triazolnih fungicida, izopropanol azola.

Trenutno se Sirom sveta Siroko koriste razliCite vrste pesticida za dobijanje
kvalitetnijih poljoprivrednih proizvoda i povecanje prinosa useva, donose¢i tako
znacajne ekonomske koristi. Upotreba pesticida u savremenoj poljoprivredi zna-
&ajno je povecala produktivnost, ali je to takode povecalo njihovo prisustvo Zivot-
noj sredini i uslovilo pojavu ostataka u hrani i hrani za Zivotinje, uz potencijalne
negativne efekte na zdravlje ljudi i drugih neciljnih organizama. Zabrinutost zbog
potencijalnog rizika po zdravlje ljudi i Zivotinja zbog upotrebe pesticida konstant-
no raste, a sve veci broj studija dovodi pesticide u vezu sa razli¢itim patoloskim
promenama, ukljuéujuci metabolicke bolesti, poremecaj regulacije imunog siste-
ma, neurotoksi¢nost, promene rada endokrinog sistema, reproduktivne poreme-
caje, pojavu karcinoma (Tago i sar., 2014). Ovi zdravstveni efekti su razligiti u
zavisnosti od izloZenosti ali generalno ona moze doprineti sve vecoj prevalenciji
zdravstvenih poremecaja (Wohlfahrt-Veje i sar., 2009). Posebna paznja se posve-
¢uje izlozenosti operatera i poljoprivrednih radnika, ali i ostalih kategorija koji
su svakodnevno izlozeni preko ostataka u hrani i vodi za pic¢e (Tago i sar., 2014).

Upotreba i zakonska regulativa pesticida su dugo bile, ali i ostale, kon-
troverzne. Rejéel Karson (Rachel Carson) je ¢uvenim ,,Tihim prolecem” (1962)
skrenula paznju svetske javnosti na rizike povezane sa dihlordifeniltrihloretanom
(DDT) i drugim organohlornim insekticidima, nakon ¢ega je usledilo povlacenje
ove grupe pesticida iz primene. Mada postoje i mnogi drugi primeri zabrane pesti-
cida, a broj povucenih iz primene vise je nego dva puta veci od broja odobrenih na
nivou Evropske unije (EU), i dalje se stotine aktivnih supstanci pesticida koristi
Sirom sveta, sa potencijalnim rizikom po zdravlje ljudi i nezeljenim efektima na
ekosisteme.

Sva ova zapazanja ukazuju na neophodnost dobrog poznavanja pesticida,
posebno njihovih toksikoloskih i ekotoksikoloskih svojstava. Za fungicide iz gru-
pe triazola nije poznat mehanizam delovanja na sisarima, ali se smatra da toksicni
efekti nastaju kao posledica oslobadanja dopamina iz striatuma (Hollister i sar.,
1974., Walker i sar., 1990., Santana i sar., 2009). lako se ova jedinjenja intenzivno
koriste ve¢ vise od Cetiri decenije, nisu registrovani sluc¢ajevi ozbiljnijih akutnih
trovanja ljudi. Medutim, njihova reprotoksicnost, karcinogenost i specificna tok-
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si¢nost za ciljne organe posle jednokratne ili viSekratne izloZenosti, dovela je do
povlacenja vise aktivnih supstanci iz ove grupe u poslednje 2-3 godine. Mefen-
triffukonazol je nova aktivna supstanca iz ove grupe, stavljena u promet u martu
2019. godine, u skladu sa Regulativom 1107/2009 sa statusom regulisanim do
marta 2029. godine. Povoljna toksikoloska svojstva, pre svega odsustvo karcino-
genog, genotoksi¢nog i reprotoksi¢nog delovanja i dobra efikasnost, odlicne su
preporuke za buduc¢u primenu u zastiti bilja.

OSNOVNA SVOJSTVA MEFENTRIFLUKONAZOLA

Fizi¢ko-hemijska svojstva. Mefentriflukonazol (razvojni kod BAS 750 F)
po TUPAC (skraceno od eng. International Union of Pure and Applied Chemi-
stry) nomenklaturi nosi naziv (2RS)-2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil -
1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol i racemska je mesavina (R) i (S) enantiomera.
Minimalna cisto¢a aktivne supstance, defisana prilikom odobravanja na nivou
EU, iznosi 970 g/kg, a supstanca sadrzi tri toksikoloski relevantne necistoce €iji je
maksimalni sadrzaj u aktivnoj supstanci definisan i prihva¢en evropskom i naSom
zakonskom regulativom (EFSA, 2018; EC, 2017, Sl. glasnik RS, 47/22).

Cista aktivna supstanca je beli kristalni prah bez mirisa. Tacka topljenja
iznosi 126°C, a raspada se na oko 300°C. Nije isparljiv, sa naponom pare od 3,2 x
10 Pa na 20°C. Slabo je rastvorljiv u vodi, puferskim rastvorima i ksilenu, ume-
reno rastvorljiv u acetonu, etil acetatu, metanolu, 1,2-dihloretanu i acetonitrilu,
a vrlo slabo rastvorljiv u n-heptanu. Nije klasifikovan kao zapaljiv, i ne posedu-
je eksplozivna ni oksidujuca svojstva, u skladu sa CLP uredbom (BASF, 2016).
Strukturna formula mefentrifilukonazola data je na Slici 1.

Slika 1. Strukturna formula mefentriflukonazola (www.chemsrc.com)
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Mehanizam i nacin delovanja. Kako sistemi¢ni fungicidi nuzno imaju
blisku vezu sa biohemijom i fiziologijom biljaka, njihovi nacini delovanja su spe-
cificni 1 obi¢no ukljucuju samo jedno biohemijsko ciljno mesto. S obzirom na
to da je naCin delovanja ovog fungicida inhibicija C ,-demetilacije u biosintezi
sterola u membranama, mefentriflukonazol je svrstan u novu podgrupu u okviru
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triazolnih fungicida, izopropanol-triazoli (G1; FRAC 3). Fungicidi inhibitori de-
metilacije (DMI) deluju tako Sto sprecavaju odvajanje metil (CH,) grupe koja je
vezana za Cetrnaesti ugljenikov atom u o polozaju, na molekulima lanosterola i
24-metilen dihidrolanosterola, prekursora u procesu biosinteze ergosterola (Bur-
den i sar., 1989; Ziogas i Malandrakis, 2015). Ergosterol je glavni funkcionalni
sterol vecine gljiva iz klasa Ascomycetes, Basidiomycetes i Fungi imperfecti, sa
nekim izuzecima, i ima znacajnu ulogu u regulisanju propustljivosti i fluidnosti
¢elijskih membrana kod gljiva (Douglas i Konopka, 2014). Kao posledica neo-
dvajanja metil grupe, dolazi do nagomilavanja tzv. metilovanih sterola kao sto su
C-4,4-dimetil-eburikol, C-4 metil-obtusifoliol i C14-metil fekosterol, koje vecina
gljiva ne moze da iskoristi za gradu svog celijskog zida, a to za posledicu ima
prestanak rasta hifa i micelije (Burden i sar., 1989). U prisustvu ovih fungicida
sinteza ergosterola je inhibirana u ranim fazama sinteze, dok se drugi metabolicki
procesi u tretiranim gljivama remete kasnije.

U reakciji otklanjanja 14 a-metil grupe ucestvuju tri NADPH-zavisne oksi-
genaze. U prvom stepenu 14 a-metil grupa (CH,) se oksiduje do 14 a-hidroksimetil
grupe (CH,OH), u drugom stepenu hidroksimetil grupa se oksiduje u formijat
(HCOO-) koji se uklanja reakcijom eliminacije sa 15a-vodonikom. Monooksi-
genaze katalizuju prva tri stepena, pri cemu je prvi stepen katalizovan i od cito-
hroma P-450, a ostala dva nisu. U narednim stepenima rezultat ovih reakcija je
dvostruko vezivanje zasicene NADPH reduktaze u polozaju 14 i 15. Odsustvo
oksidacionih intermedijera za vreme 14-demetilacionih reakcija ukazuje da je
prvi oksidacioni stepen koji katalizuje citohrom P-450 enzim, primarno mesto
delovanja ovih fungicida. Tako je utvrdeno da ovi fungicidi mogu intereagovati
sa specificnim formama mikrozomalnog citohroma P-450 koji je ukljucen u bio-
sintezu holeosterola ili ergosterola (Walker, 2009; Janji¢, 2015).

Spektar delovanja. Mefentriflukonazol je fungicid sa protektivnim i ku-
rativnim delovanjem, koji se primenjuje za suzbijanje znacajnih patogena strnih
zita. Spektar delovanja obuhvata prouzrokovace bolesti lista i stabla, poput Septo-
ria spp., Puccinia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis. Prime-
njuje se folijarno i to u fazama rasta od BBCH 30 do BBCH 69. Ukoliko se koristi
preventivno, pre ostvarivanja infekcije, moze obezbediti zastitu useva i do Sest
nedelja. Moze se primenjivati najvise dva puta u toku vegetacije, a preporuceni
interval primene je od 14-28 dana, u zavisnosti od intenziteta bolesti i programa
zastite. Takode, ovaj fungicid je pokazao visoku efikasnost u suzbijanju klju¢nih
prouzrokovaéa bolesti jabucastog i kotiGavog voca, vinove loze, krompira, soje
(Heinecke i sar., 2019) i drugih useva, a registrovan je u 26 zemalja EU, Sjedi-
njenim Ameri¢kim drzavama (SAD) i drugim delovima sveta (EC, 2023; https://
agriculture.basf.com/global/en/innovations-foragriculture/innovationforfungici-
des/ revisol.html).
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Rezistentnost. Prema FRAC-u, DMI i Qol su dve najrelevantnije grupe
fungicida za suzbijanje bolesti u komercijalnoj poljoprivredi, jer se koriste najma-
nje 3-4 decenije, ali je rezistentnost gljiva na ove fungicide utvrdena kod mnogih
fitopatogenih gljiva (Sang i Lee, 2020). Kada su DMI fungicidi uvedeni u pri-
menu, smatralo se da su dobra alternativa za zastitu od patogena koji su do tada
ve¢ razvili rezistentnost na benzimidazole. Medutim, optimizam je trajao kratko
zbog Cinjenice da ovi fungicidi imaju specificno mesto delovanja i da je ubrzo
otkriveno da rizik od razvoja rezistentnosti postoji i kod ovih jedinjenja (Scheinp-
flug, 1994). Zbog svoje visoke specificnosti, za ovu klasu fungicida zabelezeni su
neuspesi u suzbijanju prouzrokovaca obolenja Sirom sveta, upravo zbog razvoja
rezistentnosti. U nasoj zemlji, rezistentnost na DMI fungicide je do sada potvrde-
na kod populacija V. inaequalis i C. beticola (Stevi¢ i sar., 2010; Budakov i sar.,
2014; Trkulja i sar., 2015). U svetu je laboratorijskim metodama potvrdena pozi-
tivna ukrstena rezistentnost izmedu mefentriflukonazola i nekih DMI fungicida
(propikonazol, difenokonazol i tebukonazol) (Ishii i sar., 2021).

Prema FRAC Kklasifikaciji, DMI fungicidi spadaju u grupu sa srednje do
visokim rizikom od razvoja rezistentnosti, stoga se treba pridrzavati mera antire-
zistentne strategije (Brent i Hollomon, 2007).

TOKSIKOLOSKA SVOJSTVA

Toksikokinetika. Resorpcija, raspodela, izlu¢ivanje i metabolizam mefen-
triflukonazola ispitivani su kod eksperimentalnih zivotinja nakon oralnog i intra-
venskog unosa. Takode, vrSeno je uporedno ispitivanje metabolizma in vitro na
hepatocitima ljudi, pacova i miSeva, sa supstancom obelezenom na hlorfenil pr-
stenu (na C atomu), u trifluormetilfenil prstenu (na TFMP mestu) ili u triazolnom
delu (na T mestu) (EFSA, 2018; EC, 2017). Mefentriflukonazol se kod pacova
1 miSeva brzo resorbuje nakon oralne primene, uz potencijalno enterohepaticko
kruzenje triazolnog dela. Podaci o izlucivanju preko zuc¢i pokazuju da je oralna
resorpcija kod pacova priblizno 85%, nakon primene male doze (5 mg/kg). U
nedostatku podataka, podrazumevana inhalaciona resorpcija je 100%, dok je der-
malna niska (4% za nerazblazenu formulaciju). Raspodela mefentriflukonazola je
brza i intenzivna, a nakon pojedinacne oralne primene niske doze, najvise radi-
oaktivnih ostataka u roku od jednog sata od doziranja (iskljudujuci gastrointesti-
nalni trakt i njegov sadrzaj) otkriveno je u plazmi, jetri, nadbubreznim zlezdama
i bubrezima. Nakon pojedinaéne primene visoke doze, najveca radioaktivnost za-
belezena je u roku od dva sata od doziranja (iskljuéujuci gastrointestinalni trakt i
njegov sadrzaj) u jetri i nadbubreznim zlezdama. Nakon primene pomenutih doza,
koncentracije radioaktivnih ostataka su generalno opadale u organima i tkivima
uporedo sa radioaktivnim ostacima u plazmi. Metabolizam mefentriflukonazola
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je ekstenzivan i brz $to rezultira, takode, brzim i ekstenzivnim izlu¢ivanjem (uri-
nom i fecesom), a identifikovano je ¢ak 68 metabolita. Ovi metaboliti su dobijeni
hidroksilovanjem osnovne supstance, koja naknadno podleze reakciji sa gluku-
ronskom kiselinom. U tkivima (jetra, bubrezi) i plazmi, glavni deo metabolita
je detektovan kao hidroksilovana ili nepromenjena osnovna supstanca, a manje
koli¢ine su otkrivene kao glukuronidni ili sulfatni konjugati dihidroksilovane
osnovne supstance. [zlu¢ivanje mefentriflukonazola preko fecesa je brzo, u roku
od dva do tri dana nakon oralnog unoSenja kod pacova, i u visokom procentu
(> 75%). Izlucivanje preko urina je od manjeg znacaja (najvise 12,2%), a akumu-
lacija u organima i tkivima nije registrovana (BASF, 2016a; EC, 2017).

Toksi¢nost za sisare

Akutna toksi¢nost, iritativna i senzibilizirajuca svojstva. Mefentrifluko-
nazol nije akutno oralno (LD > 2000 mg/kg), dermalno (LD50 > 5000 mg/kg), ni
inhalaciono (LC, > 5.3 mg/l) toksiCan. Ne dovodi do iritacije koze i oka, ali moze
dovesti do senzibilizacije koze, pa je klasifikovan i obelezen po ovom osnovu.
Nije foto-toksi¢an, odnosno foto-citotoksican (BASF, 2016a).

Kratkoro¢na (subakutna i subhroni¢na) toksi¢nost. Ispitivanja subakut-
ne i subhroni¢ne toksi¢nosti radena su na pacovima, miSevima i psima, posle
oralne i dermalne ekspozicije. U ovim ispitivanjima jetra je bila ciljni organ kod
svih ispitivanih vrsta, sa potencijalno relevantnim uticajem i na ¢oveka, Sto je
uzeto u obzir pri proceni rizika. Pri proceni efekata paznja je posvecena razdva-
janju potencijalno Stetnih efekata od onih koji su uobic¢ajen odgovor na prisustvo
hemijskog agensa i predstavljaju adaptivne promene (hepatocelularna hipertrofija
kao rezultat indukcije metabolickih enzima da bi se odrzala homeostaza). Stetni
efekti na jetri potvrdeni su registrovanim povecéanjem relativne i apsolutne mase
jetre, promenom parametara klini¢ke hemije koji ukazuju na poremecaj rada jetre,
kao 1 histopatoloskim nalazima.

Subakutna dermalna primena mefentriflukonazola tokom perioda od 4 ne-
delje nije rezultirala simptomima lokalne ili sistemske toksi¢nosti kod pacova, do
nivoa doze od 1000 mg/kg/dan, Sto ukazuje na ¢injenicu da mefentriflukonazol
nije subakutno dermalno toksican, a doza bez Stetnog efekta (NOAEL) veca je od
1000 mg/kg/dan (BASF, 2016a; EFSA, 2018; EC, 2017, Tesh i sar., 2019).

Genotoksic¢nost. Ispitivanja genotoksi¢nog potencijala mefentriflukonazo-
la vrSena su u Sest in vitro testova na Celijama bakterija i sisara (dva bakterijska
testa reverznih mutacija, dva testa na L5178Y ¢elijama limfoma misa, test na V79
¢elijama limfocita zamorca i test na humanim limfocitima, sa i bez metabolicke
aktivacije) i jednom u in vivo uslovima (mikronukleus test). Rezultati ispitivanja
su pokazali da mefentriflukonazol, u datim eksperimentalnim uslovima, nema ge-
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notoksicni potencijal; rezultati svih testova bili su negativni (Woitkowiak, 2014,
Woitkowiak, 2015, Wollny, 2015, Wollny, 2015, Schulz i Landsiedel, 2014, So-
kolowski, 2015; cit. EC, 2017).

Hronic¢na toksi¢nosti i karcinogenost. Hronic¢na toksi¢nost i karcinogeni
potencijal mefentriflukonazola ispitani su kod pacova (24 meseca) i miSeva (18
meseci). Jetra je i u ovim ispitivanjima bila jedini ciljni organ kod obe vrste Zivo-
tinja. Od efekata na pacovima registrovani su: smanjenje telesne mase i prirasta
telesne mase kod Zivotinja oba pola kao i povecanje relativne mase jetre i hipertro-
fija hepatocita. Kod ovih Zivotinja i relativne mase mozga, srca, bubrega i epididi-
misa bile su povecéane, a kod Zenki i relativne mase nadbubreznih Zlezda. Takode,
klini¢ko-hemijski parametri bili su promenjeni, u odnosu na kontrolne vrednosti;
registrovano je smanjenje nivoa glukoze, bilirubina (samo kod Zenki), pove¢ana
aktivnost alkalne fosfataze (ALP), kao i povecanje nivoa uree (samo kod muzjaka).
Ucestalost pojave malignih limfoma kod muzjaka i adenokarcinoma kod zenki
nije bila statisticki znacajna, u poredenju sa kontrolom i bez dozne zavisnosti, a
uglavnom u okvirima istorijske kontrole laboratorije (EC, 2017; Tesh i sar., 2019).

U hroni¢nim studijama oralne toksi¢nosti i karcinogenosti na misevima
utvrdeno je smanjenje telesne mase i prirasta telesne mase kod zivotinja oba pola,
kao i povecanje relativne mase jetre. Utvrdena je i pojava nekih patoloskih pro-
mena u tkivu jetre (masne promene i centrilobularne inkluzije kod muzjaka i ne-
kroza hepatocita kod Zenki). Utvrdeno je da su efekti na bubrezima u vezi sa tret-
manom, dok su promene na nadbubreznim zlezdama u vezi sa stresnim uslovima
kojima su zivotinje bile izloZzene (Everds i sar., 2013). Pojava blagog povecanja
tiroidnih folikularnih adenoma bila je u okvirima istorijske kontrole laboratorije
(EC, 2017; Tesh i sar., 2019).

Prilikom evaluacije na nivou EU zakljuceno je da rezultati ovih studija po-
kazuju da mefentriflukonazol nema karcinogeni potencijal i da ne treba da bude
klasifikovan i obelezen po ovom osnovu.

Reproduktivna toksiénost. Potencijal mefentrifiukonazola da negativno
utice na reproduktivne parametre ispitivan je na dve generacije Wistar pacova.
Nisu registrovani letalni efekti mefentriflukonazola ni pojava klinickih simptoma
trovanja. ToksiCni efekti za roditelje (F i F, generacija) u grupi sa primenjenim
visokim dozama obuhvatali su smanjenje unosa hrane, telesne mase i prirasta
telesne mase, u poredenju sa kontrolom. Povecana aktivnost ALP registrovana
je kod zivotinja oba pola u srednjoj i visokoj dozi, a povecanje nivoa holesterola
kod muzjaka u F generaciji. Nivo ukupnog bilirubina bio je smanjen kod muzja-
kau F iF, generacijiikod Zenki u F generaciji. Relativna masa jetre (u odnosu
na telesnu masu) bila je povecana kod zivotinja oba pola u F i F generaciji u
srednjoj i visokoj dozi. Ovo povecanje mase jetre prac¢eno je centrilobularnom
hipertrofijom (BASF, 2016a; EC, 2017; Tesh i sar., 2019).
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Nisu registrovani statisticki znacajni efekti na parametre plodnosti i pare-
nja, kaoni embriotoksicni i fetotoksicni efekti mefentriflukonazola, u poredenju
sa kontrolom. Trajanje gestacije je bilo veoma blago, ali statisticki znacajno po-
vecano (razlika u odnosu na kontrolu iznosila je pola dana) kod Zenki F, gene-
racije. Nema dokaza da mefentriflukonazol ima specifican negativan efekat na
prezivljavanje mladih nakon kocenja. Blago smanjenje indeksa zivo-rodenih mla-
dunaca u obe generacije, nije bilo statisticki znacajno, a posledica je pojedinacnih
gubitaka celog legla $to je bio rezultat neadekvatne nege, zbog znatno smanjenog
unosa hrane kod majki. Smanjenje unosa hrane i telesne mase u ranom periodu
laktacije, u grupi sa primenjenim visokim dozama, uticalo je na razvoj mladih.
U svakoj generaciji, telesna masa mladih, iz grupe sa najve¢om dozom, bila je
niza u poredenju sa kontrolom. Indeksi vijabilnosti i laktacije nisu se statisticki
znacajno razlikovali od kontrolnih vrednosti.

Rezultati ispitivanja pokazuju da mefentriflukonazol ne izaziva specificne
efekte na plodnost, reprodukciju i gestaciju. Neznatne promene nekih reproduk-
tivnih parametara i pojave toksi¢nih efekata na mlade, registrovane su samo kod
doze koja je imala jasne toksi¢ne efekte na roditelje (smanjenje unosa hrane i
telesne mase) (EC, 2017; Tesh i sar., 2019).

Delovanje na rast i razvoj. Delovanje mefentriflukonazola na rast i razvoj
je ispitivano na pacovima i kuni¢ima nakon oralne primene supstance u vreme
gestacije. Od efekata na pacovima registrovani su: smanjenje telesne mase, prira-
sta telesne mase i unosa hrane, dok efekti na rast i razvoj embriona i fetusa nisu
registrovani (bili su u granicama kontrolnih vrednosti ili istorijske kontrole). Kod
zenki kunica, izlaganje mefentriflukonazolu nije uticalo na unos hrane i telesnu
masu, niti na parametre reprodukcije ili masu fetusa. Statisticki nije bilo znacaj-
nog poveéanja bilo koje vrste malformacija (EFSA, 2018; EC, 2017; Tesh i sar.,
2019).

Neurotoksiénost. U ispitivanjima akutne oralne neurotoksi¢nosti na paco-
vima registrovani su: smanjenje prirasta telesne mase, nestabilan hod, smanjena
aktivnost, smanjena snaga prednjih udova i promene u spustanju stopala (kod
muzjaka na dan tretmana). Rezultati baterije funkcionalnih testova (tzv. FOB test,
eng. Functional observational battery) su pokazali blage promene koordinacije
kod Zivotinja iz najvise testirane doze (2000 mg/kg), u odnosu na kontrolu na
dan tretiranja, ali ne i u dva naredna testa. Svi pomenuti efekti su bili prolazni i
nepovezani sa strukturnim ili funkcionalnim o§tecenjem neurona (patohistologki
nalazi bili su uredni). Zakljuceno je da su efekti bili povezani sa sistemskom tok-
si¢nodéu i nije primecena specifiéna neurotoksi¢nost. Subhroniéna neurotoksic-
nost ispitivana je na pacovima posle oralne primene mefentriflukonazola u toku
tri meseca. Nije bilo promene motoricke aktivnosti, u poredenju sa kontrolom, a
histopatoloski nalazi nervnih tkiva su bili uredni. Mefentriflukonazol je supstan-
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ca koja ne deluje neurotoksi¢no posle akutne i subhroni¢ne izloZenosti (EFSA,
2018; EC, 2017).

Metaboliti. Mefentriflukonazol se u velikoj meri metaboliSe u biljkama
1 zivotinjama. Metaboliti koji se nalaze u hrani i hrani za zivotinje grupisani su
prema njihovoj hemijskoj sli¢nosti i zajednickim metabolickim putevima. Svi
metaboliti osim 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluorometil)fenil Jpropan-1,2-diol-a
(M750F022) javljaju se u procentu vecem od 10 i stoga su ispitivani u toksi-
koloskim studijama mefentriflukonazola. Metabolit M750F022 identifikovan
je kao ostatak u studiji metabolizma kod kokica, dok u studijama metabolizma
mefentriflukonazola kod pacova, M750F022 nije pronaden u znacajnoj kolici-
ni (<< 10 %). Da bi se utvrdio toksikoloski profil ovog metabolita i metabolita
M750F019 koris¢ene su studije akutne i subakutne oralne toksi¢nosti i in vitro
studije genotoksic¢nosti. Rezultati su pokazali da su referentne vrednosti utvrdene
za mefentriflukonazol primenjive i na metabolite, odnosno da metaboliti nisu tok-
je izveden i za metabolite 2-hlor-4-{4-[2-hidroksi-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pro-
pan-2-il]-3-(trifluormetil)fenoksi} fenol (M750F015), 2-(4-(4-hlorfenoksi)-2-(tri-
fluormetil)fenil)-2-hidroksipropil oleat (M750F024) i 2-(4-(4-hlorfenoksi)-2-(tri-
fluormetil)fenil)-2-hidroksipropil palmitat (M750F025). Ne postoje toksikoloska
ispitivanja za metabolite derivate triazola (MTD): 1,2,4-triazol (1,2,4-T), triazol
alanin (TA), triazol sir¢etna kiselina (TAA) i triazol mlecna kiselina (TLA), pa su
za njih utvrdene referentne vrednosti iz podataka za druge aktivne supstance iz
grupe triazola koje imaju ove iste metabolite (EFSA, 2018; EC, 2017).

Referentne vrednosti mefentriflukonazola. Kao relevantni NOAEL u
studijama toksic¢nosti izdvojen je onaj dobijen u testovima karcinogenosti na
misevima (3,5 mg/kg/dan) $to je odabrano kao odgovarajuca polazna tacka za
utvrdivanje prihvatljivog dnevnog unosa (PDU; skraceno od eng. ADI — Ac-
ceptable daily intake). Za ekstrapolaciju odabran je faktor nesigurnosti od 100,
tako da prihvac¢en PDU iznosi 0,035 mg/kg/dan. Za utvrdivanje akutne refe-
rentne doze (skra¢eno od eng. Acute reference dose — ARfD) uzet je NOAEL
iz ispitivanja razvojne toksi¢nosti na kuni¢ima (15 mg/kg/dan). Uzevsi u ob-
zir standardni faktor nesigurnosti 100, dobijena je vrednost ARfD od 0,15 mg/
kg. Prihvatljiv nivo izlozenosti operatera (skraceno od eng. acceptable operator
exposure level — AOEL) iznosi 0,035 mg/kg/dan, a dobijen je iz studija subhro-
ni¢ne i hroni¢ne toksi¢nosti na misevima, uz faktor nesigurnosti 100 (EFSA,
2018; EC, 2022).
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OSTACI

Stabilnost ostataka. Mefentriflukonazol je stabilan u slede¢im usevima:
paradajz, jabuka, seme soje, seme repice, suvo seme graska i pasulja, zrno pSeni-
ce, krtole krompira, grozde i limun, u periodu od 730 dana (~24 meseca) na tem-
peraturama manjim ili jednakim -18 °C. Takode, mefentriflukonazol je stabilan u
tkivu krava (jetra, bubrezi, misici i masnoca), mleku, kajmaku i jajima najmanje
177 dana, kada su uzorci duboko zamrznuti (EC, 2017; EFSA, 2020).

Od metabolita je znacajan M750F022, za koji se pokazalo da je stabilan u
tkivu krava (jetra, bubrezi, misici), mleku i kajmaku i koko§jem jajetu najmanje
178 dana, kada se uzorci ¢uvaju u uslovima dubokog zamrzavanja. Metaboliti
derivata triazola nastaju tokom metabolizma mefentriflukonazola u biljnim i zi-
votinjskim proizvodima. Studije o stabilnosti skladiStenja su dostupne samo za
triazol mle¢nu kiselinu i pokazuju da je stabilna u zrnu pSenice, pasulju, pomo-
randzi, semenu repice i zelenoj salati najmanje 48 meseci, kada se uzorci ¢uvaju
u uslovima dubokog zamrzavanja (EC, 2017; EFSA, 2020).

Metabolizam, distribucija i ostaci u biljkama. Metabolizam je ispitivan
koriscenjem obelezenog mefentriflukonazola (na C- ili T-prstenu) na tri biljne vr-
ste: pSenici, soji i vinovoj lozi. Ostatak u vecini sluajeva &ini osnovno jedinjenje
— mefentriflukonazol (>60% primenjene radioaktivnosti), posebno u stocnoj hra-
ni (pSenica, soja), licu/stabljici (vinova loza), slami/ljusci/plevi (p3enica, soja),
zelenoj mahuni (soja) 1 grozdu (vinova loza). U zrnu pSenice 1 semenu soje, me-
fentriflukonazol je prisutan u veoma maloj koli¢ini, a preovladuju¢a komponenta
ostatka je grupa MTD, sa triazol alaninom kao najzastupljenijem jedinjenjem. U
narednim biljkama u plodoredu (lisnato i korenasto-krtolasto povrée i strna zita)
kao glavni ostaci detektuju se mefentriflukonazol i grupa MTD, a metabolizam
u ovim biljkama sli¢an je metabolizmu u primarnim usevima, bez pojave novih
metabolita (BASF, 2016b).

Metaboliti koji se javljaju u biljnim delovima u ve¢im koli¢inama
(>10%) su M750F018, M750F019, M750F020, M750F026, M750F027 (koji-
ma nisu odredeni hemijski nazivi), dok se u manjim koli¢inama (<10%) javljaju
2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il
heskopiranozid (M750F011), 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil]-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il 6-O-(karboksiacetil)heskopiranozid (M750F012),
2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il
6-O-heskopiranozil heksapiranozid (M750F013), 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(triflu-
ormetil)fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-i1 ~ [6-O-(karboksiacetil)hesko-
piranozil] heksapiranozid (M750F014), 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)
fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-i1  6-O-pentofuranozil heksapiranozid
(M750F028), M750F009 i M750F010 (bez definisanih hemijskih naziva). Neko-
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njugovani metaboliti koji su identifikovani u biljnim delovima u ve¢im koli¢ina-
ma su 1,2,4-T, TA, TAA i u manjim TLA.

Kao ostatak za pracenje u biljkama odreden je mefentriflukonazol, kao
dominantna komponenta u svim prac¢enim biljnim delovima, sa izuzetkom zrna
pSenice i semena soje u kojima su triazol derivatni metaboliti (posebno TA) naj-
zastupljenija jedinjenja. Metaboliti MTD doprinose velikom udelu ostatka u svim
biljnim vrstama, medutim ovi metaboliti su zajednicki za niz aktivnih supstanci
iz grupe triazolnih fungicida (EC, 2017; EFSA, 2020).

Ispitivanja ostataka u biljkama i maksimalno dozvoljene koli¢ine osta-
taka. Predlozena upotreba mefentriflukonazola u EU je na pSenici i jecmu. U
Tabeli 1 dat je prikaz ostataka mefentriflukonazola u strnim zitima u ogledima

koji su sprovedeni u Evropi (severna i juzna Evropa) i definisane MDK vrednosti
za ovu aktivnu supstancu.

Tabela 1. Podaci o ostacima pesticida

Usev Proizvod |STMR** (mg/kg)| HR* (mg/kg) | MDK (mg/kg)
Pienica Zrno 0,01 0,026 0,05
Slama 3,6 18,0 30
Ray Zrno 0,01 0,026 0,05
Slama 3,6 18,0 30
Jedam Zrno 0,1 0,41 0,6
Slama 4,25 18,0 30
Ovas Zrmo 0,1 0,41 0,6
Slama 4,25 18,0 30

* HR (Highest Residue) — najveci nivo ostataka u kontrolisanim ogledima

** STMR (Supervised Trials Median Residue) — srednji nivo ostataka u kontrolisanim
ogledima

1z tabele se moze zakljuciti da je najveéi nivo ostataka mefentriflukonazola
utvrden u slami svih zita (18,0 mg/kg), a najveca MDK vrednost je odredena za
slamu ovih biljaka i iznosi 30 mg/kg, dok MDK za zrno pSenice i razi iznosi 0,05
mg/kg, dok za zrno jeCma i ovsa iznosi 0,6 mg/kg (EC, 2017; EC, US EPA, 2019;
2023).

Metabolizam, distribucija i ostaci kod narednih biljaka u plodoredu.
Studije su sprovedene na razli¢itim kulturama koje predstavljaju tri razlicite ka-
tegorije useva, odnosno lisnato povrce, korenasto i krtolasto povrée i strna Zita.
Mefentriflukonazol je primenjen u koli¢ini od 300 g/ha na golo zemljiste, Sto
odgovara koncentraciji u zemljistu od 0,1 mg/kg. Naredni usevi u plodoredu su
kultivisani nakon intervala od 30, 120 i 365 dana. Na osnovu dobijenih rezultata
kao ostatak u narednim kulturama je identifikovano osnovno jedinjenje, mefen-
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triflukonazol, kao i metaboliti derivati triazola. Za upotrebu mefentriflukonazola,
nema ogranicenja za ponovnu sadnju, a podrazumevana MDK od 0,01 mg/kg je
pogodna za naredne useve u plodoredu (EC, 2017; EFSA, 2020).

Procena hroni¢nog rizika. Najveca hroni¢na izloZenost (najveci teoretski
dnevni unos; skra¢eno od eng. Theoretical Maximum Daily Intake - TDMI) me-
fentriflukonazolu ustanovljena je kod Irske populacije (kategorija: odrasli) gde
je izlozenost bila 3,8% ADI, §to je i dalje nizak i prihvatljiv rizik. Najve¢i udeo
u celokupnoj izlozenosti imali su ostaci u jecmu (1,9% ADI) i jetri ovaca (0,4%
ADI). Za sve evropske populacijske grupe TMDI je znatno ispod ADI, stoga se
ne ocekuju neprihvatljivi rizici po zdravlje ljudi posle hroni¢ne izlozenosti (EC,
2017). U Kini je radeno ispitivanje ostataka mefentriflukonazola na pirincu i pro-
cena rizika na bazi tih nivoa ostataka. Rezultati procene pokazuju da je hroni¢ni
rizik prihvatljiv i iznosi 31,85% ADI (Zhang i sar., 2023).

Procena akutnog rizika. Kod procene akutnog rizika, najve¢i meduna-
rodno procenjeni jednokratni unos (IESTI — International Estimated Shor-Term
Intake) u Evropi ustanovljen je kod ostataka mefentriflukonazola u govedoj jetri i
mlecnim proizvodima (za populacionu kategoriju: deca) i iznosio je 0,8% ARfD.
Kod populacione kategorije odrasli, najveca izlozenost utvrdena je za ostatke u
je¢mu (1,1% ARTD). U oba slucaja IESTI je znatno ispod ARfD za sve proizvode
kada se posmatra evropska populacija, stoga se ne ocekuju neprihvatljivi rizici
po zdravlje ljudi posle akutnog izlaganja (EC, 2017). Rezultati procene rizika od
ostataka mefentriflukonazola u pirin¢u u Kini potvrduju ovaj zakljucak; akutni
rizik je nizak i prihvatljiv i iznosi 0,7483% AR{D (Zhang i sar., 2023).

Wang i sar. (2023) sproveli su ispitivanja da bi se, izmedu ostalog, istrazili
ostaci povezani sa primenom mefentriflukonazola i piraklostrobina u zasadima
manga na Sest lokacija Sirom Kine. Pocetne koncentracije mefentriflukonazola i
piraklostrobina kretale su se u rasponu od 0,18 do 0,34 mg/kg. Tri nedelje nakon
folijarne primene, krajnje koncentracije mefentriflukonazola i piraklostrobina iz-
nosile su 0,02-0,04 mg/kg i 0,01-0,04 mg/kg, pri ¢emu su ove koncentracije bile
ispod maksimalno dozvoljene koli¢ine (MDK) ostatka utvrdene za piraklostrobin.
Akutne (procenat akutne referentne doze — ARfD% 0,78-2,36% i 2,0-6,08%) i
hroni¢ne (procenat ADI 0,08-0,47% i 0,09-0,55%) procene rizika pokazale su da
su ove koncentracije ostataka prihvatljive za opstu populaciju.

Zhang i sar. (2019) su ispitivali ostatke mefentriflukonazola u krastavcu i
paradajzu, nakon tretiranja suspenzijom mefentriflukonazola u koli¢ini od 400
mg/l. Uzorci krastavca i paradajza sakupljani su 7, 10. i 14. dana nakon primene
fungicida. Ostaci u krastavcu i paradajzu su bili 5,0+0,7 pg/kg i 64,2+5,3 pg/kg,
sedmog dana, i ispod 5 pg/kg do 10. i 14. dana za krastavac i 76,4+6,5 png/kg 10.
dana i 50,8+4,7 pg/ kg 14. dana za paradajz (Zhang i sar., 2019).
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Sudbina i ponasanje mefentriflukonazola u Zivotnoj sredini. U labora-
torijskim aerobnim uslovima mefentriflukonazol je veoma perzistentan u zemlji-
Stu, a ni jedan metabolit nije detektovan u procentu ve¢em od 10. Kao znacajan
izdvojen je 1,2,4-T, kao metabolit koji se javlja u zivotnoj sredini, mada je detek-
tovan u maksimalnoj koli¢ini od 5,1% od primenjene radioaktivnosti. Kao i ak-
tivna supstanca umereno je do veoma perzistentan u zemljiStu u laboratorijskim
aerobnim uslovima. U anaerobnim uslovima degradacija mefentriflukonazola je
spora i, takode, nisu detektovani metaboliti u koncentraciji vecoj od 10%. Ispiti-
vanja pokazuju da fotoliza ne utice znacajno na razgradnju mefentriflukonazola u
zemljistu (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020).

Mefentriflukonazol je slabo pokretljiv u zemljistu, za razliku od metaboli-
ta 1,2,4-T koji je veoma pokretljiv, a ispitivanja pokazuju da adsorpcija aktivne
supstance 1 metabolita ne zavisi od pH zemljista. Ispitivanja sudbine mefentrifiu-
konazola u polju radena su na Sest lokacija u EU, a rezultati pokazuju da su me-
fentriflukonazol i 1,2,4-T perzistentni do veoma perzistentni u zemljistu (DT50
aktivne iznosi od 96,5 od 610,8 dana) (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020).

U sistemu voda/sediment, u laboratorijskim aerobnim uslovima bez svetlo-
sti, mefentriflukonazol je veoma postojan, a glavni metabolit je i u ovom slucaju
1,2,4-T (max. 10,2% u vodi i 4,9% u sedimentu). Mefentriflukonazol iz vode
brzo migrira u sediment i na kraju ispitivanja manje od 5% aktivne supstance
je detektovano u vodi, a 45,6-67,3% u sedimentu. Mineralizacija je prakti¢no
bez znacaja i iznosi 0,5-9,6% na kraju ispitivanja, a maksimalna koncentraci-
ja vezanih ostataka iznosi 26,6%. Za razliku od fotolize u zemljistu, fotoliza u
vodi u anaerobnim uslovima je brza i znacajna (DT50 iznosi 2,3 dana), a kao
rezultat dolazi do formiranja cetiri proizvoda fotodegradacije: 4-{4-[2-hi-
droksi-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il]-3-(trifluorometil)fenoksi} fenol
(M750F005) (max. 32.2%), 6-(4-hlorfenoksi)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)
metil]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F006) (max. 30.7%), 6-(4-hidroksifenok-
si)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F007)
(max. 43.9%) i 6-(5-hlor-2-hidroksifenil)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)meti-
1]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F008) (max. 7.3%). Ispitivanja brzine degrada-
cije na povrsini biljaka pokazuju da je mefentriflukonazol umereno postojan, a
DT50 iznosi 10 dana (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020). Ovo potvrduju
1 rezultati ispitivanja na biljkama pirinc¢a u polju koji pokazuju da DT50 iznosi
2,8-16,6 dana (Zhang i sar., 2023).

U vazduhu poluzivot mefentrifiukonazola iznosi 1,67 dana, a imajuéi u
vidu veoma nisku isparljivost ne postoji opasnost od prenosenja ove aktivne sup-
stance vazduhom na velike razdaljine.
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EKOTOKSIKOLOSKA SVOJSTVA

Mefentriflukonazol je akutno oralno Stetan za belorepu prepelicu, dok za di-
vlju patku i divljeg kanarinca nije. Rezultati procene akutnog i hroni¢nog rizika po-
kazuju da je rizik za ptice, od dve primene preparata na bazi ove aktivne supstance u
strnim zitima, prihvatljiv. Takode, prihvatljiv je i rizik za ptice koje se hrane kisnim
glistama i ribama u kojima se mogu naci ostaci mefentriflukonazola, a prihvatljiv
je rizik 1 od ekspozicije preko kontaminirane vode za pi¢e. Na osnovu ispitivanja
na sisarima uradena je procena rizika i rezultati procene su pokazali da mefentriflu-
konazol i reprezentativni preparat ne predstavljaju akutni ni hronicni rizik za sisare,
da je rizik od sekundarnog trovanja (preko ishrane ki$nim glistama i ribama) nizak
1 prihvatljiv, kao 1 rizik preko kontaminirane vode za pice (EC, 2017).

Za akvati¢ne organizme, ribe, beski¢menjake i alge, mefentriflukonazol je
veoma toksican akutno i hroni¢no, dok je za organizme sedimenta i akvati¢ne
makrofite toksi¢an (EC, 2017; Brzozowska, 2014; Van Hooser, 2014a; Van Ho-
oser, 2014b; Janson, 2014; Dinehart, 2016). Cui i sar. (2022) su u ispitivanjima
efekata, zatim embrioni i adulti. Osim letalnih utvrdeni su i efekti na rast, razvoj
i sréanu funkciju. Takode, utvrdili su da postoji razlika u toksi¢nosti izmedu ra-
cemske smese, (S) i (R) enantiomera. Razliku u toksi¢nosti izmedu enantiomera
mefentriflukonazola na hepatotoksi¢nost zebra ribe utvrdili su i Li i sar. (2022).

Rizik za akvati¢ne organizme, za primenu u ozimim i jarim strnim zitima,
prihvatljiv je na Cetvrtom koraku procene, kada se primene zone bezbednosti od
5 metara. Zagadenje podzemnih voda u koncentracijama ve¢im od 0,1 ug/L je
malo verovatno. Biokoncentracioni faktor mefentriflukonazola za celu ribu iznosi
manje od 500, a eliminacija iz riba je vrlo brza i t, , iznosi 0,60 dana, tako da je
rizik od biokoncentracije i biomagnifikacije nizak (Wilbrand, 2013). Mefentriflu-
konazol nije akutno oralno i kontaktno toksi¢an za pcele, a rizik za primenu u str-
nim zitima je nizak i prihvatljiv kada se primenjuje u skladu sa principima dobre
poljoprivredne prakse (Franke, 2015; Kleebaum, 2015a; Kleebaum, 2015b). Ta-
kode, rizik je prihvatljiv za larve pcela, za adulte bumbara, kao i za ostale korisne
artropode (Amsel, 2015; EC, 2017).

Mefentriflukonazol nije toksi¢an za kisne gliste u laboratorijskim ni u uslo-
vima polja (EC, 2017; Friedrich, 2013a; Hamberger, 2015; Schulz, 2015a), $to
potvrduju i rezultati procene rizika; hroni¢ni rizik za kisne gliste od dve primene
preparata u strnim zitima je prihvatljiv. Kao i kod riba, i kod kisnih glista je
utvrdena razlicita toksi¢nost pojedina¢nih enantiomera i racemske smese; naj-
toksicniji je (S) enantiomer, pa racemska smeSa, a najmanje toksican za kisSne
gliste je (R) enentiomer (Xu i sar., 2022). Takode, rizik je prihvatljiv i za drugu
neciljnu mezo- i makrofaunu (Falsomia candida i Hypoaspis aculeifer) pod istim
uslovima primene (EC, 2017; Friedrich, 2013b; Schultz, 2014). Efekti na mikro-
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organizme u zemljiStu manji su od grani¢nih 25%, a dobijene vrednosti za aktivnu
supstancu vecée su od ocekivanih koncentracija u zivotnoj sredini, §to ukazuje na
prihvatljiv rizik pri preporu¢enim nacinima primene. Takode, i rizik za neciljne
biljke je prihvatljiv (EC, 2017; Schulz, 2015b; Marquardt, 2015).

ZAKLJUCAK

Mefentriflukonazol pripada novoj podgrupi u okviru triazolnih fungicida,
izopropanol-azolima (G1; FRAC 3), a na¢in delovanja ove aktivne supstance je
inhibicija C14-demetilacije u biosintezi sterola u membranama. Deluje protektiv-
no, kurativno i eradikativno, a koristi se za suzbijanje znacajnih patogena strnih
zita. Spektar delovanja obuhvata prouzrokovace bolesti lista i stabla, poput Sep-
toria spp., Puccinia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis. Kao i
za ostale DMI fungicide, rizik od razvoja rezistentnosti je oznacen kao ,,srednji‘,
stoga treba sprovoditi mere antirezistentne strategije. Mefentriflukonazol nije
akutno, dermalno ni inhalaciono toksican. Ne dovodi do iritacije koze i oka, ali
moze izazvati senzibilizaciju koze. Nema genotoksi¢ni, karcinogeni, reprotoksic-
ni ni neurotoksi¢ni potencijal. Takode, ne izaziva specificnu toksi¢nost za ciljne
organe posle jednokratne ili visekratne izlozenosti. Akutna i hroni¢na dijetarna
izlozenost svih populacionih grupa ovoj aktivnoj supstanci je niska, sa velikom
marginom bezbednosti. Posle skorog povlacenja iz primene velikog broja aktiv-
nih supstanci iz grupe triazola (epoksikonazol, ciprokonazol, flutriafol, miklobu-
tanil i dr) uglavnom zbog reprotoksi¢nog i karcinogenog (epoksikonazol) delova-
nja, povoljna toksikoloska svojstva mefentriflukonazola i dobra efikasnost prepo-
rucuju ovu aktivnu supstancu kao dobru zamenu za triazole povucene iz primene.
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Abstract

MEFENTRIFLUCONAZOLE
- THE NOVEL TRIAZOLE FUNGICIDE

Nada Milutinovié, Milan Stevi¢, Bojana Spirovi¢ Trifunovié, Dragica Brkié¢
Univerzitet u Beogradu, Poljoprivredni fakultet
Email: nadjaamilutinovicl0@gmail.com

Mefentrifluconazole is a new fungicidal active substance from the isopro-
panol-azoles, a new sub-class of triazoles. It inhibits sterols biosynthesis and is a
very selective fungicide. It is a systemic fungicide with protective, curative, and
eradicative activity. Its spectrum includes important pathogens of cereals (Septo-
ria spp., Puccinia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis). Unlike
most triazoles, withdrawn from use in the last 2-3 years, mainly due to reprotoxic
and carcinogenic effects, mefentrifluconazole is neither carcinogenic, nor gen-
otoxic or reprotoxic. In adition, it is not acutely toxic, is not irritant to skin or
eyes and does not cause specific toxicity to target organs after single or repeated
exposure. In contact with the skin, it can cause sensitization, and this is the only
toxicological property on the basis of which it is classified and labeled. Acute and
chronic dietary exposure of all population groups to this active substance is low,
with a large margin of safety. Mefentrifluconazole is not acutely toxic to bees
and earthworms. It is very toxic acutely and chronically for aquatic organisms,
fish, invertebrates, and algae, while it is toxic for sediment organisms and aquat-
ic macrophytes. The favourable toxicological properties of mefentrifluconazole,
and good efficacy in control of important pathogens, recommend this active sub-
stance as a good substitute for withdrawn triazoles.

Key words: mefentrifluconazole, triazoles, small grains, toxicity tests, risk
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